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Altune osservazioni Sopra una epidemia di febbre mediterranea 


in un comune della provincia di Roma 


per il Dott. MARIO LEVI DELLA VIDA, assistente. 


Nella primavera di quest'anno potei accertare lo scoppio di una 
piccola epidemia di febbre mediterranea nella provincia di Roma. 
Ne venni a conoscenza perchè sul principio del mese di aprile il 
dott. Sensi (1), medico del comune di Grotte S. Stefano (Viterbo), 
mi inviava, per fare delle prove sierodiagnostiche, un campione di 
sangue di una malata della quale i sintomi clinici permettevano di 
escludere una infezione malarica e un tifo, pur presentando l’inferma 
da varie settimane febbre continua remittente o intermittente, senza 
alcuna localizzazione. Le sierodiagnosi per B. typhi, il B. paratyphi A 
e il B. paratyphi B diedero esito negativo; la reazione di Wright (ag- 
glutinazione per il Micrococcus melitensis Bruce) ebbe risultato po- 
sitivo, anche in alti rapporti (oltre 1:2000). Nei giorni successivi il 
dott. Sensi mi comunicava’ di avere avuto occasione di osservare 
altri casi di malattia simili a quello che avevo rilevato essere una 
infezione da micrococco di Bruce, e mi inviava vari campioni di 
sangue prelevati da individui malati. Fatte le sierodiagnosi, in breve 
spazio di tempo potei accertare 12 casi di febbre mediterranea. 

Il dott. Sensi da me interrogato mi disse esservi nel paese pa- 
recchie capre, ma mi assicurò che alle sue ripetute ed insistenti do- 


(1) Il dott. Alessandro Sensi mi è stato di prezioso aiuto sia nel darmi 
le più precise e dettagliate informazioni, sia nel rendermi possibile e facile 
la raccolta del copioso materiale di studio. A lui rivolgo fin d’ora il più 
affettuoso ringraziamento per la intelligente collaborazione che mi ha per- 
messo di compiere queste ricerche. 
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mande la maggior parte dei malati aveva risposto di non aver mai 
fatto uso di latte di capra; e per la loro professione si doveva esclu- 
dere che avessero potuto direttamente contagiarsi dalle capre. 

Mi parve perciò non privo d’interesse il recarmi sul posto, per stu- 
diare quale fosse stata la sorgente dell’infezione, quali le probabili 
vie di contagio. 


Grotte S. Stefano è un comune sulla linea ferroviaria Orte-Viterbo. 
Conta circa 1230 abitanti e consta di vari gruppi di case più o meno 
distanti fra loro. Immediatamente confinante con Grotte S. Stefano è il 
paesello di Magugnano (950 abitanti); frazione del comune di Viterbo. 


Osservazioni epidemiologiche a Grotte S. Stefano. 


Senza riferire per ordine cronologico le singole osservazioni fatte, 
dirò l’esito delle ricerche compiute nei mesi di aprile, maggio e 
giugno. 

Nell'aprile e nel maggio, furono accertati a Grotte S. Stefano 
venti casi di febbre mediterranea, e mi riferisco qui solo a quelli con- 
tratti a Grotte. L'accertamento della diagnosi è stato fatto in tutti 
i casi con la sieroreazione di Wright in alti rapporti (talvolta è stato 
osservato un potere agglutinante del siero in rapporti superiori a 1:2000); 
ed inoltre in alcuni casi ho potuto isolare il M. melitensis dal sangue 
periferico (sangue prelevato dalla vena mediana cefalica, defibrinato 
e seminato in agar comune o in agar di Drigalski). Nessun caso fi- 
nora ha avuto esito letale, aleuni però hanno presentato gravità no- 
tevole, sia per la durata dell’infezione, sia per l’altezza della febbre, 
sia per l'imponenza dei sintomi generali. Accanto a queste forme 
gravi ve ne sono state di più miti, ed altre mitissime, quasi ambu- 
latorie; nè posso escludere che qualche caso eccezionalmente leggero, 
qualche vero caso ambulatorio quale hanno descritto Shaw (1) e Vac- 
caro (2), sia sfuggito alla indagine del medico. In tutti i malati sin- 
tomi costanti sono stati: periodi di febbre a tipo fortemente remit- 
tente o intermittente per la durata di una o più settimane, seguìti da 
qualche giorno -di benessere e quindi da altri periodi febbrili; il note- 


(1) Saw. Zhe ambulatorg type of case in Mediterranean or Malta fever. 
Reports of the Commission of the Royal Society for the investigation of 
Mediterranean fever. Part IV, 1906, p. 8. 

(2) Vaccaro.. Sz/la forma ambulatoria della febbre del Mediterraneo. 
XVII Congr. medicina interna, Palermo, 1907. 
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vole tumore di milza; la presenza quasi costante di dolori articolari e 
nevralgici; nei casi gravi una, notevole. progressiva anemia. 

Ho esaminato fin da principio il potere agglutinante per il mi- 
erococco di Bruce nel siero di tutte le capre lattifere del paese: 

Branco A, di P. P. — 27 capre esaminate: agglutinazione po- 
sitiva in 1, nel rapporto di 1:25, in tutte le altre negativa. 

Branco B, di C. L.— 21 capre esaminate: in 9 agglutinazione 
positiva oltre 1:50, in 4 positiva oltre 1:25, in 4 positiva incom- 
pleta 1:25, in 4 negativa. 

Branco 0, di B. F. — 25 capre esaminate: in 2 agglutinazione 
positiva oltre 1:25, negativa nelle altre. 

Branco D, di C. F. — 12 capre esaminate: agglutinazione in 
tutte negativa. 

Accertata così l’esistenza e la diffusione della infezione da mi- 
crococco melitense tra le capre, sembrava ancora più strano che la 
epidemia verificatasi fosse da queste indipendente. Perciò mi posi ad 
indagare con cura nei singoli casi quale potesse essere stata la ori- 
gine della malattia. 

Osservando nella figura 1 la distribuzione dei casi di febbre medi- 
terranea contratti a Grotte S. Stefano, si può agevolmente notare che, 
fatta eccezione di un piccolo focolaio in contrada S. Biagio, dove alcuni 
casi si sono verificati nella stessa abitazione o in case vicine, tutti gli 
altri sono straordinariamente disseminati; e singoli casi si riscontrano 
in abitazioni isolate e gruppi di case molto lontane fra loro (per esempio 
casi 1, 6, 7, 12, 15). Un'altra osservazione che ho potuto fare riguarda 
l'insorgere quasi contemporaneo della malattia in molti individui. 

Dalle indagini fatte risultò che pochissime infezioni potevano 
attribuirsi alla ingestione di latte fornito da capre infette, oppure al 
contagio diretto delle capre o degli individui malati. I casi 2 e 3 
traggono probabilmente origine da ingestione di latte fornito dalle 
capre del branco B: in tutti gli altri si può assolutamente esclu- 
dere tale modo di contaminazione. Il contagio diretto dalle capre può 
spiegare facilmente l’infezione nel caso 14, trattandosi della proprie- 
taria dello stesso branco B. Al contatto diretto con altri malati si 
può riferire la infezione nel caso 4 (insorta nel padre della malata 3, 
dopo vario tempo da che la figlia era ammalata), nei casi 13 e 18 (rispet- 
tivamente fratello e madre di due individui, casi 8 e 10, malati già 
da alquanto tempo) e nel caso 19 (parente della malata 14). Per tutti 
gli altri casi sparsi nel paese era necessario cercare una sorgente di 
infezione che tutti avesse contemporaneamente contaminato. 

Non era il caso di pensare ad insetti pungenti; a parte il fatto 
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che la infezione per opera di insetti pungenti, pur sperimental- 


x 


mente dimostrata (Kennedy [1]), è ritenuta dal maggior numero 
degli AA. come una evenienza assolutamente eccezionale, si può 


è 


° ® 


Centarello 


MAGUGNANO 


AA) De 
Bolvedere ® 


GROTTE 
S. STEFANO 


Scala 1:10.000 


Fig. 1 — Distribuzione dei casi accertati di febbre mediterranea. 


notare che all’inizio della primavera, stagione in cui la febbre medi- 
terranea fu contratta e si diffuse a Grotte S. Stefano, gli insetti sono 
straordinariamente scarsi. 


(1) Kennapv. Further Mosquito experiments. Reports of the Commission 
of the Royal Society for the investigation of Mediterranean fever. Part IV, 
1906, p. 185. 
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Ho dovuto escludere che la sorgente d’infezione fosse rappresen- 
tata da prodotti derivati dal latte delle capre infette: l’unico pro- 
dotto di cui si fa uso a Grotte S. Stefano sono i formaggi; e mal- 
grado che vari autori (Simond, Thibault e Brun [1]; Eyre, Mac Naught, 
Kennedy e Zammit [2]; Darbois [3]) abbiano potuto dimostrare la so- 
pravvivenza del M. melitensis nel formaggio, si trattava in tali casi 
o di formaggi artificialmente inquinati dopo la loro completa fattura, 
oppure di latte coagulato soltanto mercè l’aggiunta di acidi o di 
presame. Mentre il formaggio, quale si fa a Grotte S. Stefano, è sot- 
toposto ad una lunga cottura, e per tale fatto soltanto deve ritenersi 
sterilizzato dal micrococco, anche se questo eventualmente si fosse 
trovato nel latte. 

Ho dovuto scartare anche l’ipotesi che la epidemia si sia diffusa 
per mezzo di carni di capra insaccate, consumate crude o poco cotte; 
anzitutto non è abitudine a Grotte di cibarsene; e poi nei mesi in 
cui l’infezione si è propagata non ha avuto luogo mattazione di capre, 
perchè era quella l’epoca della nascita e dell’allevamento dei ca- 
pretti. 

Naturalmente la mia attenzione si è fermata sopra il branco 
che avevo riscontrato più fortemente infetto, come quello che con 
maggiore probabilità aveva dato origine alla disseminazione dell’infe- 
zione. In questo branco (branco 8) la percentuale di capre con siero 
agglutinante è veramente altissima: anche tenendo conto soltanto di 
quelle il cui siero era intensamente agglutinante in rapporti superiori 
a 1:25 si raggiunge una percentuale del 61.9 %; che se poi si conside- 
rano anche le agglutinazioni incomplete nel rapporto di 1:25 (e si noti 
che gli AA., per la maggior parte, dànno valore alle agglutinazioni 
positive nel rapporto di 1:20), la percentuale si eleva a 80.95 %: 
nell’un caso e nell’altro si tratta di una delle più alte percentuali 
osservate. 

Ho potuto accertare che sulla fine del 1911 il proprietario aveva 
acquistato una capra a Viterbo da un venditore ambulante, che dal- 


(1) Simonp, TEIBAULT et BRrUN. Propagation et prophylaxie de la fièvre 
ondulante en France, VI.me Congrès de l’Alliance de l’hygiène sociale, Mar- 
seille, 1910. 

(2) Evra, Mac NaveeT, KennaDY and Zammir. Report upon the bacte- 
riological and experimental investigations during the Sammer of 1906. Reports 
of the Commission of the Royal Society for the investigation of Mediterra- 
nean fever. Part VI, 1907, p. 3. 

(8) DarBOIS. Resistance du. Micr. melitensis pendant la fermentation 
lactique dans le laitage. C. R. Soc. Biologie, 1911, LXX, p. 102. 
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l'accento sembrava originario delle provincie meridionali; con grande 
probabilità a questa capra si deve imputare la introduzione della in- 
fezione da micrococco melitense nel branco B. 

Durante il periodo invernale 1912-1913 vi furono nel branco sud- 
detto sette aborti, cifra come si vede abbastanza rilevante dato il 
numero totale delle capre: e ricordo come la infezione da micrococco 
melitense e la contemporanea frequenza degli aborti sia già stata 
messa in evidenza da Dubois (1) nelle capre, e nelle pecore da Darbois 
e Vergnes (2). 

Durante i mesi dell’estate e dell'autunno i branchi di capre sono 
tenuti al pascolo in aperta campagna: durante i mesi dell’inverno e 
sul principio della primavera stanno nelle grotte che numerose si 
trovano nel paese, e che fino a qualche diecina di anni or sono ser- 


Fig. 2 — Lato di un cortile, con le grotte ove sono tenute le capre. 


vivano di case agli abitanti (donde il nome del paese). Sopra queste 
grotte e nella immediata vicinanza di esse sorgono ora le abitazioni. 
Il branco B è tenuto durante l’inverno in alcune grotte che si aprono in 
una specie di cortile rettangolare, da due lati contigui chiuso dalla roccia 
in cui sono scavate le grotte: un terzo lato è occupato dalla casa dei 
proprietari e il quarto comunica con la strada d’accesso (fig. 2 e 3). Tale 
località corrisponde, nella fig. 1, al punto dove è indicato il caso n. 14, 


(1) DuBors. La mélitococcié en France. Premier Capra de FRASE 
pla Paris, 1912. 

(2) DARBOIS et VoRrGNDS. La brebis agent de pre de la fièvre de 
Malte. Journal des: praticiens, 1910, p. 743. 


È da notarsi che quest'anno le capre sono rimaste chiuse nelle 
stalle più a lungo del solito per le condizioni climatiche fredde e in- 
‘costanti che si sono verificate sul principio della primavera; tanto che 

i soltanto ad aprile avanzato i branchi sono stati portati in cam- 
pagna. i 

Da indagini pazientemente eseguite dal dott. Sensi e da me è ri 

sultato che verso la metà del mese di marzo nella casa del pro- 


Fig. 3 — Altri due lati del cortile rappresentato nella fig. 2. 


prietario del branco di capre 2, si è tenuta una piccola riunione alla 
quale intervennero circa una ventina di persone. Si ballò nella casa 
sopradescritta e riprodotta nella figura 3; gli intervenuti si trat- 
tennero nel cortile e parecchi andarono anche nelle grotte a vedervi 
le capre e i capretti che allora erano da poco nati. Tutti, in modo 
assoluto, hanno escluso di aver bevuto in quella occasione latte di 
capra, o mangiato dolci preparati col latte stesso: si è fatto unica- 
mente consumo di vino; e poichè in questo sembra difficile che l’agente 
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etiologico possa vivere sia per le ricerche di Signer (1) sul Micrococcus 
melitensis sia per l’analogia con quanto si conosce a proposito di 
altri germi, si deve escludere la possibilità di una infezione per via ali- 
mentare. Eppure, su circa 20 persone che intervennero a quella riu- 
nione, ben 13 furono i colpiti dalla infezione mediterranea, e tutti 
ammalarono tra il 1° e il 26 di aprile. 

Sono questi i casi la cui origine era rimasta inesplicata e per la 
distanza delle loro abitazioni, e per l’assoluta assenza di ordinari 
contatti con capre, e perchè non bevvero mai latte di capra: e cioè 
i casi 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17; adessi si potrebbe 
aggiungere il caso 14; ma trattandosi come ho detto sopra della pro- 
prietaria del branco di capre, il momento della infezione può essersi 
verificato tanto la sera del ballo quanto in molte altre occasioni. 

Ammesso che il contagio si sia verificato, come appare probabile, 
in tutti i suddetti individui in quella sera verso la metà di marzo, 
il periodo d’incubazione ha variato da un minimo di circa 2 setti- 
mane (casi 5 e 6) sino a un massimo di 6 settimane circa (casi 16 
e 17); si può però sospettare che almeno in alcuni casi, essendo spesso 
l’inizio della malattia poco avvertito specialmente da contadini, il 
periodo d’incubazione sia stato più breve di quanto appare dalla 
storia clinica dei malati. Tale durata del periodo d’incubazione coin- 
cide con quanto da vari autori è stato osservato, sia nell’uomo per 
infezione contratta in condizioni naturali (Johnstone [2]) o in labo- . 
ratorio (Pollaci e Cannata [3]), sia nelle scimmie sperimentalmente 
infettate (Horrocks e Kennedy [4], Bruce [5], ecc.).. 

Che nella località dove fu tenuta la festicciola da ballo i germi 
agenti dell’infezione fossero estremamente numerosi è assai logico pen- 
sare, qualora si consideri che in uno spazio relativamente ristretto si 
trovavano tanti animali infetti, i quali col latte e con l’orina dove- 


(1) Sicnnr. Sulla vitalità del micrococco melitense nelle bevande. Lavori 
dell’Istituto di clinica medica generale di Messina, 1907, f. II, p. 44. 

(2) JoHNsTONE. Report upon the general sanitary circumstances of the 
Maltese islands, with special reference to the prevalence of the Mediterranean 
fever therein. Reports of the Commission of the Royal Society for the inve» 
stigation of Mediterranean fever. Part II, 1905, p. 3. 

(3) PoLLACI e CANNATA. Contributo dillo morfologia e «lla Wrolenio del 
Melitense. Arch. di Anat. Pat., 1908. 

(4) HorRocKs and im, Goats as a mean of propagation of Medi. 
terranean fever. Reports of the Commission of the Royal. Society for the 
investigation of Mediterranean fever. Part IV, 1906, p. 37. 

(5) Bruce. Malta fever. Journ. Royal Army med. Corps, VI, 1906. 
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vano profondamente inquinare l’ambiente: ed è anche logico supporre 
che l'inquinamento non fosse localizzato nell’interno delle grotte, ma 
facilmente diffuso sul suolo di tutto il cortile e, con grande probabilità, 
anche della casa prospiciente alle grotte. Appunto con il gran numero 
di germi presenti si deve mettere in relazione il fatto della grande 
facilità con cui si infettarono numerose persone che per una, volta 
soltanto, e per poche ore, si trattennero in quella località. Mentre è 
noto che, per quanto la febbre maltese si possa contrarre per con- 
tagio diretto e indiretto, pure la disseminazione della malattia, nè 
in condizioni naturali nè sperimentalmente, ha luogo con estrema fa- 
cilità ; ma di solito occorrono ripetuti contatti con l'agente morbi- 
geno perchè si determini la infezione. 

È difficile poter asserire per quale via l’agente morbigeno abbia 
determinato l’infezione nelle pecsone intervenute alla festicciola. Si 
possono soltanto fare delle ipotesi che, suffragate da quanto si co- 
nosce dalla patologia sperimentale della febbre mediterranea, possono 
acquistare il valore di grande verosimiglianza. Escluso con certezza, 
per quanto ho sopra esposto, che l’agente morbigeno sia stato intro- 
dotto con cibi o bevande, si potrebbe sospettare che facilmente gli 
intervenuti si siano sporcati toccando le capre, o con il terreno o 
con la polvere; e quindi portando alla bocca le mani vi abbiano tra- 
sportato il micrococco melitense, largamente sparso nell’ambiente. Ma 
è forse ancora più verosimile immaginare che la polvere, con facilità 
sollevata durante la riunione, abbia essa stessa portato il germe con 
cui era verosimilmente inquinata a contatto delle mucose del naso, 
della gola, della congiuntiva, Soltanto con questa ipotesi riesce age- 
vole spiegare come tante persone simultaneamente si siano infettate, 
convenendo tutte in uno spazio ristretto, fortemente inquinato dalla 
presenza di animali malati; e dove per la natura stessa del terreno, e in 
occasione di una festicciola da ballo, è facile il sollevarsi della polvere. 

Che il micrococco di Bruce, eliminato dagli organismi malati, so- 
pravviva a lungo nel terreno e nella polvere è dimostrato da mol- 
tissimi autori; basta citare i lavori fondamentali di Horrocks (1), (2), (3), 


(1) Horrooxs. On the duration of life of the M. melitensis outside the 
human body. Reports of the Commission of the Royal Society for the inve. 
stigation of Mediterranean fever Part I, 1905, p. 5. 

(2) Horroo€s. Further studies on the saprophytic existence of the M. me- 
litensis. Ibid., p. 14. 

(8) HorRocKs. Or the duration of life of the M. melitensis in unsteri- 
lised soil. Ibid., Part IV, p. 27. 
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di Basset Smith (1), di Shaw (1), di Gilmour (3). E d’altra parte 
sono numerose le. osservazioni di infezioni sperimentalmente pro: 
vocate col deporre sopra la mucosa sana della congiuntiva, del 
naso e della gola materiale inquinato naturalmente o con colture di 
micrococco melitense (Shaw [4], [5]; Eyre, Mac Naught, Kennedy e 
Zammit [6]). 

Perciò la ipotesi da me enunciata: che centro della infezione sia 
stata la località ove erano raccolte le capro del branco B e che in 
tale centro la infezione sia stata contratta da molti individui per 
mezzo della polvere inquinata; non solo è suffragata da criteri di 
fortissima probabilità, ma ha l’appoggio di fatti già da tempo accer- 
tati e che nessuno più mette in dubbio. 


* 
* * 


Tutti i casi di febbre mediterranea dei quali ho sinora parlato, 
ad eccezione del caso 1, la cui origine è rimasta assolutamente ine- 
splicata, sono da riferirsi, direttamente o indirettamente, al branco 
di capre B. Un altro caso ho accertato, segnato nella fig. 1 in con- 
trada Centarello coln.1’, che trae la sua origine verosimilmente dal 
branco C; poichè si tratta di un ragazzo che ha' bevuto latte di 


capra proveniente appunto da quel branco. 
Per spiegare come qualche capra degli altri branchi sia stata 
riscontrata infetta basta pensare che durante la buona stagione le 


x 


capre dei vari branchi sono riunite al pascolo;’ e mi è stato riferito 
che qualche volta le capre del branco A e del branco © sono state 
rimesse insieme con quelle del branco B. 


(1) Bassar SmiTH. On the .saprophytic life of the M. melitensis, Re- 
ports of the Commission of the Royal Society for the investigation of Me- 
diterranean fever. Part II, p. 63. - 

(2) Snaw. On the vitality of M. melitensis outside the body in different 
environments. Ibid., Part III, p. 43. 

(3) GiLmouR. Further notes on the sroliion of the M. melitensis from 
peripheral Blood; and experiments on-the duration of life of this microbe 
in Earth and Water. Ibid., Part IV, p. 3. 

(4) Suaw. Mediterranean fever in goats, cows and other animals. Ibid., 
Part IV, 1906, p. 16. 

(3) Saw. Experiments with monkeys on various possible paths of co 
tion in Mediterranean fever. Ibid., Part V,'1907, p. 3. 

(6) Loc. cit. 
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La infezione nei branchi A e C'è certamente di data più recente; 
il 19 maggio quando prelevai i campioni di sangue delle capre latti- 
fere per la sierodiagnosi riscontrai, come sopra ho esposto, soltanto 
pochissimi ‘animali infetti nei branchi A e 0; probabilmente ripetendo 
ora l’esame, è più ancora nella primavera ventura, si troverebbe che 
la infezione, anche in quei branchi, è largamente diffusa. E che la 
infezione nel brancò C sia di data più recente di quella constatata 
nel branco B lo si può desumere, oltre che dal fatto di avervi riscon- 
trato così poco diffusa l’infezione, anche dalla circostanza che il caso 1° 
si è sviluppato assai più tardivamente degli altri che traggono ori- 
gine dal branco 5. 


Osservazioni epidemiologiche a Magugnano. 


Un altro caso ho accertato a Grotte S. Stefano, in un gruppo di 
case però alquanto lontano dal paese, isolato, al di là della linea 
ferroviaria. L’originie di questo caso è quanto mai chiara, perchè si 
tratta di una donna, certa P... Maria, la quale si nutriva spesso in 
questi ultimi tempi del latte della propria capra; e questa era stata 
acquistata dallo stesso mercante che aveva venduto quella capra 
che ritengo abbia importato nel branco B a Grotte S. Stefano la in- 
fezione mediterranea. La capra della P... Maria, da me più tardi 
esaminata, dimostrò di possedere nel siero un potere agglutinante 
superiore a 1:100. 

Ma l’importanza di questo caso, che è indicato nella fig. 1 con 
il numero romano I, si è di essere stato il primo di un’altra piccola 
epidemia che fu quasi esclusivamente dovuta al consumo di latte infetto, 
Infatti, verso la metà di maggio, nella frazione di Magugnano scop- 
piarono vari casi di malattia che l'esame sierodiagnostico dimostrò 
essere un’infezione da Micrococcus melitensis. Tutti i. casi si verifica- 
rono in una stessa famiglia, sia tra i padroni, sia tra le persone di 
servizio: un solo caso si ebbe al di-fuori della casa abitata da tale fa- 
miglia, in persona di certo F... Giacomo, domiciliato a Grotte S. Ste- 
fano (indicato nella fig. 1, col n. V), ma che ha verosimilmente con- 
tratto l'infezione andando ripetute volte a colazione a Mugagnano 
presso la famiglia suddetta. La epidemia in parola deve ritenersi di 
‘origine alimentare in quanto che le persone che ammalarono si nu- 
trivano del latte di capre appartenenti a un branco di proprietà della 
stessa famiglia, tenuto in campagna e assai lontano dall’abitato; di 
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modo che l’unico contatto tra le capre e la famiglia domiciliata a 
Magugnano era appunto il latte che ogni mattina veniva consumato 
a colazione. 

Il branco, che chiamerò Z, comprende 52 capre lattifere; in esso 
fu accolta nell’estate passata, e poi una seconda volta al principio di 
aprile di quest'anno, la capra di cui sopra ho parlato, appartenente 
alla P... Maria. i 

Esaminato il siero delle capre del branco E, raccolto ai primi 
del mese di giugno, trovai in una forte percentuale un evidente po- 
tere agglutinante per il micrococco di Bruce. Di fatti il siero di 
13 capre agglutinava in rapporti superiori a 1:100; il siero di 15 in 
rapporti superiori a 1:25; in 12 casi si aveva agglutinazione incom- 
pleta a 1:25, e soltanto in 12-reazione negativa. Vale a dire, consi- 
derando soltanto le reazioni molto evidenti in rapporti superiori 
a 1:25, vi era una percentuale di capre infette del 53.84 %, e con- 
siderando invece anche le reazioni incomplete una percentuale del 
76.9 %. 

Potei accertare che in molte delle capre infette si era notata una 
variazione sia quantitativa sia qualitativa della secrezione lattea; ciò 
conferma le osservazioni di Zammit (1). 

Nel branco si verificò un solo aborto. 

Potrebbe a prima vista meravigliare il fatto che soltanto ora si 
sia sviluppata questa epidemia di febbre mediterranea nell’uomo. Ma il 

. fatto è spiegabilissimo qualora si tengano presenti varie considerazioni. 

La eliminazione dei germi patogeni nel latte delle capre infette si ve- 
rifica soltanto tardivamente; Horrocks e Kennedy (2) osservarono la 
comparsa del micrococco di Bruce nel latte solo. 80-90 giorni dopo il 
momento dell’ infezione. Ora la capra della P... Maria è stata con- 
dotta nel branco # sul principio dell’estate dello scorso anno; e verso 
la metà dell’estate, cioè un paio di mesi dopo l’entrata nel branco di 
questa sorgente d’infezione, le capre essendo gravide non se ne è più 
consumato il latte. Perciò soltanto nella primavera di quest’anno, 
dopo il parto delle capre e dopa il primissimo periodo dell’alle- 
vamento dei capretti, il latte è stato di nuovo bevuto dalla fa- 
miglia dei proprietari e ha reso possibile l'insorgere della piccola 
epidemia. 


(1) Zammir. A preliminary note on the examination of the blood of goats 
suffering from Mediterranean fever. Reports of the Commission of the Royal 
Society for the investigation of Mediterranean fever. Part III, 1905. 

(2) Loc. cit. 
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Si potrebbe poi tener conto anche di un altro fattore. Ho proce- 
duto alla ricerca delle agglutinine nel siero di sangue di 4 caproni 
appartenenti allo stesso branco: in 3 l’agglutinazione per il micro- 
cocco melitense era positiva nel rapporto di almeno 1:25. Tale fatto 
conferma l’alta percentuale di becchi infetti osservata nei branchi 
ove vi sono. capre affette da setticemia da micrococco melitense 
(Dubois [1]); e ciò, unito alle osservazioni di Eyre, Mac Naught, 
Kennedy e Zammit (2) sulla presenza del micrococco nell’ urina e 
nel muco vaginale, e sulla possibilità sperimentalmente dimostrata 
nella scimmia di infezione attraverso la mucosa del glande, permette 
di attribuire ai contatti sessuali una parte non indifferente nella dif- 
fusione della. infezione. 

Si potrebbe quindi ritenere probabile che la forte disseminazione 
della infezione nel branco £ (e ciò forse può valere anche per il 
branco B a Grotte S. Stefano) si sia avuta verso la metà e la fine 
dell’estate 1912, all’epoca della monta. 


- Alcune considerazioni sulle ricerche di laboratorio. 


Non sarà forse inutile che io faccia ora alcune considerazioni 
sulle varie ricerche di laboratorio eseguite von il materiale procu- 
ratomi in tale epidemia di febbre mediterranea. 

È noto come alcuni autori (Konrich [3], Nègre [4], Négre e 
Reynaud [5, 6], Anglada [7]) hanno voluto togliere valore alla reazione 
sierodiagnostica nella febbre mediterranea, avendo osservato la pre- 
senza di agglutinine per il micrococco melitense anche nel siero di 
persone sane o affette da malattie assolutamente diverse dalla setti- 


(1) Loc. cit. 

(2) Loc. cit. 

(3) KonrIcHa. Untersuchungen tiber die Agglutination des Micrococens me- 
litensis. Zieitschr. f. Hyg., XLVI, 1904, p. 261. 

(4) Nècrn. Sur l’agglutination du MU. melitensis par les sérams normaux, 
C. R. Soc. Biologie, LXIX, 1910, p. 564. 

(6) Nora et RevwauD. Sur les relations qui existent entre le pouvoir 
antitryptigne et le ponvoir agglutinant non spécifigue vis-à-vis da M. melitensis 
des sérums humains. Ibid., LXXII, 1912, p. 282. 

(6) Nòera et RavnauD. Sur Vaggiutination du M. melitensis par les 
sérams humains. Tbid., LXX, 1911, p. 472. 

(7) AnaLapa. Recherches sur la séroréaction de Wright, etc. Ibid., 
LXXII, 1912, p. 378. 
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cemia di Bruce. È pur vero che di contro a tali affermazioni esi- 
stono centinaia di osservazioni, che troppo lungo sarebbe enumerare, 
le quali dimostrano l’assolutà specificità della sieroreazione di Wright : 
ma è pur sempre opportuno ricordare come siano necessarie alcune 
condizioni per potersi affidare in modo sicuro ai risultati della 
sierodiagnosi. Per ciò che riguarda la mia esperienza, dirò come 
gli esiti positivi hanno sempre trovato la loro conferma nei fatti 
clinici o epidemiologici, e talvolta nell'isolamento del germe speci- 
fico; ma dirò anche che lo stipite del quale mi sono servito, e 
che è quello conservato nell'Istituto d’Igiene di Roma e sempre ado- 
perato appunto per allestire la sierodiagnosi di Wright, si è già dimo- 
strato da vari anni veramente sicuro, in quanto che non ha mai 
dato luogo al fenomeno della agglutinazione se non con sieri di ma- 
lati di febbre mediterranea. Ma per dare una prova di quanto sia 
difficile imbattersi in uno stipite di tal fatta, mi basta ricordare che tre 
degli stipiti da me isolati in questa recente epidemia si sono lasciati 
- agglutinare dal mio siero e da quello di altre persone normali, fino 
nel rapporto di 1:50; e soltanto nel rapporto di 1:100 manca tale 
agglutinazione non specifica. Per dare valore alla reazione sierodiagno- 
stica, oltre che la scelta dello stipite (provato già con molti sieri 
normali), bisogna anche attenersi ai seguenti precetti: usare l’emulsione 
in soluzione fisiologica di agarcolture non più vecchie di 2-4 giorni; 
tener conto della osservazione macroscopica dopo che il siero è stato 
a contatto con l’emulsione batterica per due ore alla temperatura di 
37° C. e per un’altra ora a temperatura di stanza. 
i Nell’eseguire la sierodiagnosi sopra vari malati ho avuto occa- 
sione talvolta di confermare la osservazione ‘di molti altri autori, 
cioè la facile variabilità del. valore agglutinante del siero dello stesso 
malato; senza che io abbia potuto mai riconoscere alcun rapporto 
fra tali variazioni e i diversi periodi della malattia. 
Mi è accaduto talora di osservare il fenomeno paradosso, già ose 
servato nella febbre mediterranea da Gardon (1), Eyre (2), Rousla- 
croix (3), De Blasi (4), ecc.; e due volte specialmente così accen- 


(1) Garpon. Etade de la séroréaction dans la fiture méditerranéenne. 
Thèse Fac. Méd. Montpellier, 1906. 

(2) Evrn. Mittelmeerfieber, in: KoLLE und WASSERMANN. Handb. d. path. 
Microorganismen, II Aufl., Fischer, Jena, 1912, Bd., 4, p. 421. 

(8) RousLAcROIX. Le dro de Wright conserve sa dai diagnostique. Gaz. 
des Hòp., 1912, p. 439. 

(4) De BLasi. Batteriologia in: CeLLI Manuale del'Igienista, IV ediz., 
Unione tip. ed. torinese, 1912, vol. I, parte II, 
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tuato da aversi reazione negativa in rapporti relativamente alti, 
come 1:70; e da dover fare delle diluzioni superiori a 1:100:1:150 
per poter osservare nettamente positivo il o della agglu- 
tinazione. | . 

Ho potuto constatare talvolta la precocissima comparsa delle 
agglutinine nel siero dei malati: così nel caso 18 (C... Esterina) tre 
giorni dopo la comparsa dei primi sintomi il siero della malata già 
agglutinava il mierococco melitense in rapporti superiori a 1:200. 
Vari autori che si sono occupati della patologia sperimentale della 
febbre mediterranea hanno fatto l’osservazione che le scimmie o 
altri animali da esperimento inoculati, o per altra via infettati, con 
il Micrococcus melitensis reagiscono dapprima unicamente con la pro- 
duzione di agglutinine; soltanto più tardi compaiono i sintomi morbosi. 
Si tratta anche nell’uomo dello stesso fatto ? È assai difficile rispondere 
a questa domanda, poichè per la natura dell’infezione può anche darsi 
che i primi sintomi passino inavvertiti, e che perciò noi crediamo di 
trovarci dinanzi ad un malato nei primi giorni della malattia quando 
invece siamo in presenza di una infezione già abbastanza inol- 
trata. 

Con il latte di due donne malate ho eseguito Ta prova della lat- 
toreazione di Zammit (la lattoreazione nella donna era stata osser- 
vata da Spagnolio [1]): in un caso ho avuto reazione positiva fino 
nel rapporto di 1: 100 (sieroreazione nella malata positiva ‘in rap- 
porto superiore a 1:150), nell'altra la reazione è stata debole e in- 
completa anche nel rapporto di 1:20 dai nella malata 
‘positiva in rapporto superiore 1 : 70). 

La lattoreazione fatta con il latte di 7 capre che avevano dato 
sieroreazione positiva, è riuscita in sei casi negativa, in uno incerta; 
lattoreazione negativa ho avuto in due capre in cui anche la sierorea- 
zione era stata negativa. E da notarsi che nel latte di una delle 
capre in cui la lattoreazione era stata RELA fu isolato il Micro- 
coccus melitensis. 

Il dottor L. Viganò, dell’ Istituto sieroterapico Milanese, ha avuto 
la cortesia d’ inviarmi del siero precipitante per il micrococco di 
Bruce, da lui recentemente preparato (2). Con tale siero ho eseguito 
alcune esperienze sopra il latte di una donna malata, sopra il latte 


(1) SpAGnOLIO. La lattoreazione nelle donne lattanti affette da febbre me- 


litense. Malaria e ‘malattie dei paesi caldi, II, 1911, p. 71. 
(2) Viganò. Le fermopr ecipitine del micrococco melitense. La Clinica ve- 


terinaria, 1913. 
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di otto capre (7 con sieroreazione positiva e 1 con sieroreazione nega- 
tiva), sopra la milza, il polmone e le glandole mammarie di una 
capra già riconosciuta infetta. 

Per gli organi della capra ho proceduto con la tecnica indicata 
da Ascoli per la reazione zonale, quale si pratica nella diagnosi del 
carbonchio ematico. 

Per le prove sul latte ho dapprima acidificato il latte con poche 
gocce di acido acetico diluito, quindi l’ho sottoposto all’ebullizione, 
e infine, neutralizzatolo accuratamente con NaOH, l'ho filtrato per 
un doppio filtro di carta. Il filtrato, sufficientemente limpido, si faceva 
pervenire, lungo le pareti di un tubo da saggio, a contatto con un 
po’ di siero precipitante raccolto sul fondo del tubo. Si tenevano le 
provette a temperatura di stanza e si praticava l’osservazione per 
6-15 minuti; È 

Il risultato delle esperienze è stato il seguente: 

intensa reazione precipitante con l’estratto delle glandole mam- 
marie; ; i 

reazione precipitante netta con l’estratto della milza; 

reazione negativa con l’estratto del polmone (da nessuno di questi 
organi è stato isolato il M. melitensis; il siero della capra aveva 
dato, alcuni giorni prima che essa fosse sacrificata, reazione agglu- 
tinante positiva nel rapporto di 1: 100). 

reazione precipitante nettissima col latte della malata (n. X, 
R... Maria: sieroreazione positiva 1: 70; lattoreazione debole e in- 
completa; negativa la ricerca. nel M. melitensis nel latte); ; 

reazione precipitante netta con il latte di quattro delle sette 
capre infette ; 

reazione negativa con il latte di tre delle sette capre infette 
(dal latte di una di queste si isolò in scarso numero il M. meli- 
tensis); 

reazione negativa con il latte delle capre che alla sieroreazione 
si erano dimostrate non infette. 

Dal complesso di queste esperienze sulla lattoreazione e sulla 
reazione precipitante, comparativamente alla sieroreazione, mi pare 
si debba concludere essere quest’ultima il mezzo più sensibile e più 
sicuro. Quando la sieroreazione fu negativa nè la. lattoreazione nè 
la reazione precipitante sono state mai positive; ma, la prima molto 
spesso, la seconda talvolta, hanno dato esito negativo quando la siero- 
reazione (confermata una volta anche dall’isolamento del germe specifico) 
indicava la esistenza della infezione. 
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. Considerazioni generali sulle ricerche epidemiologiche e conclusioni. 


Riassumendo in breve le varie circostanze e î dati di fatto rile- 
vati nell’epidemia da me studiata, la storia di essa può così sinte- 
tizzarsi: 

Due capre acquistate a Viterbo nell'inverno 1911-12 da un mer- 
cante ambulante hanno portato la infezione da Micrococcus melitensis 
in due branchi a Grotte S. Stefano e a Magugnano; infezione che 
nelle capre si è diffusa largamente. 

. Il primo branco fu riscontrato infetto nella proporzione di al. 
meno 61.9 %; da esso l'infezione si propagò alle capre di altri due 
branchi. Questo centro di infezione ha dato origine a 20 casi di 
febbre mediterranea nell'uomo, dei quali solo tre dovuti ad alimen- 
tazione con latte di capra; altri 13 casi verosimilmente si sviluppa- 
rono in seguito ad inalazione di polvere inquinata dalla presenza di 
capre infette, in ung località vicina all'abitato e che fu sede di una 
riunione; finalmente gli altri 4 casi si sono con probabilità origi- 
nati in seguito a contatto con individui malati. 

Il secondo branco, in cui le capre lattifere furono riscontrate 
infette nella proporzione di almeno 53.8 %, e i becchi nella propor- 
zione del 75 %, è stato causa di una piccola epidemia localizzata 
(11 casi) di origine alimentare. 

Mi è sembrato interessante studiare esaurientemente l’epidemia 
verificatasi a Grotte S. Stefano e a Magugnano per ragioni di vario 
ordine. 

È stata questa, per quanto mi consta, la più forte epidemia di 
febbre maltese osservata in Provincia di Roma; casi isolati vi erano 
stati varie volte rilevati; Raspaolo (1) vi ha dimostrato l’esistenza di 
capre infette e Scordo (2) ha studiato una piccola epidemia a Piperno. 
La presente epidemia ha colpito già 31 individui, e probabilmente il 
numero dei malati aumenterà ancora; e ciò su una popolazione com- 
plessiva di circa 2180 abitanti: va/e a dire è stato colpito circa l’1.42 %, 
della popolazione. 

Trattandosi di un piccolo centro, vi si verificarono le condizioni più 
favorevoli per osservare l’andamento dell'epidemia, per studiare accu- 


(1) RaspaoLo. Infezione melitense nelle capre di alcuni paesi della pro- 
vincia di Roma, di Aquila e della città di Napoli. Malaria e malattie dei 


paesi caldi. IL, 1911, p. 196. 
(@) Scorpo. Un’epidemia di febbre mediterranea a Piperno. Ibid., p. 199. 
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ratamente Vorigine dei singoli casi; e si potè riconoscere così non sol- 
tanto la sorgente dell'infezione, ma, con grande verosimiglianza, riu- 
nendo tutti gli anelli della catena sì è potuta seguire la via per cui 
l'agente morbigeno si è disseminato. 

Abbiamo in questa epidemia un esempio che ci dimostra come 
per la diffusione della febbre di Malta è non soltanto pericoloso il con- 
sumo del latte di capra; ma ci indica quale gravissimo pericolo possa 
anche rappresentare l’adibire ad uso di stalle per capre dei locali nella 
immediata vicinanza e quasi nel centro dell’abitato, ciò che dovrebbe 
evitarsi non solo nelle città, ma anche nei più piccoli comuni. 

È interessante inoltre richiamare l’attenzione degli studiosi sulla 
diffusione sempre maggiore di questa malattia, la quale, se'dà un coeffi- 
ciente assai basso di mortalità, pur non di meno arreca danni economici 
assai rilevanti, allontanando tante braccia vigorose dal lavoro . per 
settimane e mesi, talvolta per anni. La febbre di Malta non è 
diffusa ora soltanto nell'Italia meridionale, ma a poco a poco in- 
vade (e non solo sotto forma di casì sporadici) altre regioni d’Italia. 
Il prof. Pio Foà (1) richiamava pochi mesi or sono su. di essa l’at- 
tenzione delle autorità sanitarie; e la giustezza di questo richiamo 
trova la sua ragion d’essere nelle scarsissime misure profilattiche, 
che, secondo i nostri regolamenti sanitari, si possono prendere contro 
tale infezione. Non tanto vi è da studiare, quanto da applicare tutto 
ciò che nell’ultimo decennio si è appreso intorno all’origine e al modo 
di diffondersi di questa epidemia. Nell’attuale nostra legislazione sani- 
taria l’unico provvedimento sancito si è la proibizione di importare 
capre maltesi. A dimostrare quanto tale disposizione, da sola, sia vuota 
di efficacia pratica, basta osservare che il numero delle nostre capre 
attualmente infette, supera certamente di gran lunga il. numero di 
tutte le capre di Malta, infette o sane. Si rendono necessari altri prov= 
vedimenti più complessi e più radicali; rendere obbligatoria anzitutto 
la denunzia dell’infezione melitense nell'uomo e negli animali; e adot- 
tare quindi almeno: alcune di quelle misure profilattiche che sono 
ormai un acquisito per altre malattie infettive. 


Roma, giugno 1913. 


(1) Atti parlamentari, Senato del Regno, Legislatura XXIII, 1° ses- 
sione, p. 10616. 


